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から、エライジン酸による TNF-α発現誘導に TLR-4 が関与する可能性を検証した。TLR-4
特異的阻害剤TAK-242及びVIPERの添加によりエライジン酸が誘導したTNF-α mRNA発
現は抑制され、アディポネクチンmRNA発現は回復が認められ、TLR-4が関与することが明
らかとなった。
エライジン酸によるマクロファージの食作用の亢進作用
ヒト単球由来U937細胞はフォルボールエステル（PMA）刺激でマクロファージに分化する
ことが知られている。この際にエライジン酸、あるいはオレイン酸を添加すると細胞は塊状に
なりディッシュに接着する。PMA 添加では接着している細胞は一層であるが、PMA+エライ
ジン酸またはオレイン酸添加では塊状となり、塊はエライジン酸添加細胞がやや大きく、接着
細胞数は増加した。マクロファージの指標たんぱく質である CD68、及びマトリックスメタロ
プロテアーゼを誘導するCD147、加えて炎症性サイトカインTNF-α mRNA発現も、PMA+
エライジン酸添加で増加した。さらに、脂質蓄積及び食作用のPMA+エライジン酸による亢進
5 
が認められた。
以上の通り、申請者はエライジン酸が TLR-4/NF-κB情報伝達系を介して TNF-αの発現を
誘導し、TNF-α受容体を経由してアディポネクチンの発現を抑制すること、またヒト単球由来
U937 細胞を用いてエライジン酸がマクロファージの活性化に関与することを初めて明らかに
した。
本論文はエライジン酸による動脈硬化発症機序の一端を明らかにしたものであり、論文のま
とめ方、内容の新規性、実験の進め方と結果の解釈などにおいて博士の水準に十分に達してい
ると判断され、合格と判定された。
Ⅱ．諮問の結果の要旨
1月 29日の公開試問（研究発表）に続き、申請者に対して、非公開の形で、公開試問の内容
についての検証、論文内容に対する理解程度、諮問に対する対応および研究の今後の展望につ
いての最終試問を行った。 
公開試問における発表の内容は、イラストを含めてわかりやすく整理されており、いくつか
の実験ごとに要約を加えるなどの工夫も見られた。発表はエライジン酸による抗動脈硬化蛋白
質アディポネクチン発現抑制作用、及びエライジン酸によるマクロファージの食作用の亢進に
ついての研究の 2部から構成され、エライジン酸による動脈硬化の発症に TLR-4を介して誘導
された TNF-aが中心的役割を果たすことが示された。結果については新規性が高く独創的なも
のであると判断された。 
また口頭試問の内容を要約すると以下のとおりである。 
1. 今後の研究の方向性、中心とすべき課題についての見解。 
2. エライジン酸以外のトランス脂肪酸の障害性についての確認。 
これらの試問に対する回答も適切かつ妥当であること、論文の内容をよく理解し、今後の研
究方針について明確な指針を有していることも評価された。 
 以上により試問担当者全員が合格と判断した。
